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Мета роботи — вивчити зміни популяційної структури лейко-
цитів крові у мурчаків, сенсибілізованих нітроксоліном в умовах 
проведення токсикологічного експерименту.
Матеріал і методи. Дослідження популяційної структури лей-
коцитів крові проведено в сенсибілізованих нітроксоліном та 
інтактних тварин. Сенсибілізацію мурчаків проводили шляхом 
внутрішньошкірного введення 200 мкг (0,02 мл) препарату в зов-
нішню поверхню вуха. Через 10 днів після первинного введення 
препарату тваринам повторно, внутрішньoшкірно вводили 
нітроксолін у розведеннях: 1:100, 1:1000. Ступінь сенсибілізації 
оцінювали через 24 години після повторного введення нітроксоліну 
шляхом візуального oгляду поверхні шкіри на місці введення з ви-
значенням абсолютної та відносної кількості основних популяцій 
лейкоцитарних клітин та розрахунку лейкоцитарних індексів.
Результати. У сенсибілізованих тварин на місці введення проби 
у розведенні 1:1000 спостерігали незначне почервоніння діаме-
тром 2-3 мм, у дозі 1:100 — почервоніння та набряк з утворенням 
папули розміром 3-6 мм. У крові –збільшення у 2 рази відносного 
та абсолютного числа базофільних гранулоцитів (р>0,05) та 
еозинофілів (р<0,05), зниження популяції лімфоцитарних клітин 
(р<0,05) і показників лейкоцитарних індексів: співвідношення 
нейтрофілів до еозинофілів (р<0,05) та співвідношення лімфо-
цитів до еозинофілів (р<0,05).
Висновки. Нітроксолін проявляє алергогенні властивості: викли-
кає перерозподіл спектра лейкоцитарних клітин із порушенням 
динамічної рівноваги між ними у бік зростання популяції еози-
нофільних та базофільних гранулоцитів, зменшення кількості 
лімфоцитів. В основі алергічної реакції лежить патофізіологічний 
Іg Е — залежний механізм розвитку.
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Цель работы — изучить изменения популяционной структуры 
лейкоцитов крови морских свинок сенсибилизированных нитрок-
солином в условиях проведения токсикологического эксперимента.
Материал и методы. Исследование популяционной структуры 
лейкоцитов крови проведено у сенсибилизированных нитроксоли-
ном и интактных животных. Сенсибилизацию морских свинок 
проводили путем внутрикожного введения 200 мкг (0,02 мл) 
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препарата в наружную поверхность уха. Спустя 10 дней после 
первичного введения препарата животным повторно, внутри-
кожно вводили нитроксолин у пропорциях: 1:100, 1:1000. Сте-
пень сенсибилизации оценивали через 24 часа после повторного 
введения нитроксолина путем визуального осмотра повехности 
кожи на месте введения препарата с определением абсолютного 
и относительного количества основных популяций лейкоцитарных 
клеток и расчета лейкоцитарных индексов.
Результаты. У сенсибилизированных животных на месте вве-
дения пробы в разведении 1: 1000 наблюдали незначительное 
покраснение диаметром 2-3 мм, в дозе 1 100 — покраснение и отек 
с образованием папулы размером 3-6 мм. В крови — увеличение 
в 2 раза относительного и абсолютного числа базофильных гра-
нулоцитов (р>0,05) и эозинофилов (р<0,05), снижение популяции 
лимфоцитарных клеток (р<0,05) и показателей лейкоцитарных 
индексов: соотношение нейтрофилов к эозинофилам (р<0,05) 
и соотношение лимфоцитов к эозинофилам (р<0,05).
Выводы. Нитроксолин проявляет аллергенные свойства: вызы-
вает перераспределение спектра лейкоцитарных клеток с на-
рушением динамического равновесия между ними в сторону 
увеличения популяции эозинофильных и базофильных гранулоцитов, 
уменьшение количества лимфоцитов. В основе аллергической 
реакции лежит патофизиологический Іg Е — зависимый меха-
низм развития.

CHANGES OF THE LEUKOCYTIC BLOOD SPECTRUM 
IN SENSIBILIZED NITROXOLINE MURCHAKES IN THE 
CONDITIONS OF TOXICOLOGICAL EXPERIMENT
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Aim. The purpose of the work is to study the changes in the population 
structure of leukocytes in blood cells of the sensitized nitroxolin under 
conditions of toxicological experiment.
Material and methods. A study of the population structure of blood 
leukocytes was carried out in sensitized nitroxoline and intact an-
imals. Sensitization of guinea pigs was carried out by intradermal 
injection of 200 μg (0.02 ml) of the drug into the outer surface of 
the ears. 10 days after the initial administration of the drug to the 
animals, nitroxoline was injected intramuscularly in the proportions: 
1:100, 1:1000. The degree of sensitization was assessed 24 hours 
after repeated administration of nitroxoline by visual inspection of 
the skin surface at the site of administration with the determination 
of the absolute and relative number of major populations leukocyte 
cells and calculation of leukocyte indices.
Results. In sensitized animals, a slight reddening with a diameter 
of 2-3 mm was observed at the site of introduction of the sample at 
1: 1000 dilution, redness and swelling in the dose of 1-100 with a 
papule size of 3-6 mm. In blood, a 2-fold increase in the relative and 
absolute number of basophilic granulocytes (p> 0.05) and eosinophils 
(p<0.05), a decrease in the lymphocyte cell population (p <0.05), and 
leukocyte indices: the ratio of neutrophils to eosinophils (p<0.05) and 
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the ratio of lymphocytes to eosinophils (p<0.05).
Conclusions. Nitroxolin exhibits allergenic properties: it causes redis-
tribution of the spectrum of leukocyte cells with a disturbance of the 
dynamic equilibrium between them in the direction of the growth of 
the population of eosinophilic and basophilic granulocytes, a decrease 
in the number of lymphocytes. At the heart of the allergic reaction lies 
the pathophysiological IgE — dependent mechanism of development.

Вступ. Виробничо-професійна діяльність 
людини в умовах впливу на організм хімічних, 
біологічних, фізичних чинників часто виступає 
активуючим фактором для розвитку імунопато-
логічних реакцій, які супроводжуються пошко-
дженням структури та функції власних клітин, 
тканин чи органів [1, 2]. В умовах виробництва, 
хімічні речовини, як гаптени, здатні викликати 
стан підвищеної чутливості дихальних шляхів, що 
призводить до виникнення респіраторної алер-
гії, яка настає внаслідок стимуляції адаптивного 
імунітету [3, 4, 5, 6]. Виробництво нітроксоліну 
не виняток. В Україні його випуск здійснює одна 
з провідних фармацевтичних компаній — ПАТ 
«Київський вітамінний завод». Нітроксолін — 
синтетичний уроантисептик, що діє за механізмом 
хелатування. Препарат блокує функцію ферменту, 
зв’язуючи іони металів у ферментах мікроорга-
нізмів, запобігаючи, таким чином, зв’язуванню 
цих ферментів із специфічним субстратом. Ця дія 
нітроксоліну лежить в основі бактеріостатичного, 
бактерицидного і фунгіцидного ефекту. За фізи-
ко-хімічними властивостями нітроксолін — дріб-
нокристалічний порошок від коричнево-жовтого 
до коричневого кольору, легко розчинний у лугах 
та кислотах. Речовина має низьку молекулярну 
масу, агрегатний стан у повітрі робочої зони — ае-
розоль дезінтеграції, тому в організм працюючих 
речовина може потрапити через дихальні шляхи 
та шкірні покриви [7]. Експериментальними до-
слідженнями доведено, що внутрішньошкірний, 
або місцевий вплив алергену на організм мурчаків, 
призводить до ефективної сенсибілізації дихаль-
них шляхів. При сенсибілізації відбувається зміна 
імунологічного статусу після першого контакту 
з алергеном, яка протікає, зазвичай, без будь-яких 
клінічних проявів. У результаті повторного впливу 
алергену активуються клітинно-лейкоцитарні 
реакції, формується більш агресивна імунна від-
повідь, що клінічно проявляється симптомами 
алергії у вигляді дерматитів, ринітів, бронхітів, 
астми, що є важливою проблемою професійного 
здоров’я працюючих [2, 4-6].

Система кров'яного гомеостазу, будучи вну-
трішнім середовищем організму, першою реагує 
на вплив шкідливих факторів зміною біохімічних 

параметрів, перерозподілом лейкоцитарних клі-
тинних фракцій і є відображенням стану систем 
і органів на дію чужорідних чинників [2, 4-6, 8].

Тому вивчення алергенної дії нітроксоліну, 
його впливу на лейкоцитарний склад крові, розви-
ток механізмів алергічної сенсибілізації у людей 
зайнятих на виробництві, визначення безпечних 
рівнів впливу речовини у повітрі робочої зони на 
підприємствах хіміко-фармацевтичної промисло-
вості є вкрай важливим і актуальним.

Мета роботи. Вивчити зміни популяційної 
структури лейкоцитів крові в мурчаків, сенси-
білізованих нітроксоліном в умовах проведення 
токсикологічного експерименту.

Матеріал і методи. Дослідження проводили 
згідно з методичними рекомендаціями [9] у двох 
групах статевозрілих мурчаків по 8 особин у кож-
ній, масою 300-350 г при дотриманні принципів 
біоетики відповідно до положення Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986 р.), Директи-
ви Ради Європи 2010/63/EU, Закону України 
№ 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого 
поводження».

Тварин розподілили на дві групи. До дослідної 
групи увійшли мурчаки, сенсибілізацію яких 
проводили згідно з методом О. Г. Алєксєєвої, 
А. І. Петкевич, шляхом внутрішньошкірного 
введення 200 мкг (0,02 мл) препарату в зовніш-
ню поверхню вуха. До контрольної — інтактні 
тварини з аналогічним введенням 0,02 мл 0,9% 
натрію хлориду (NaCl). Через 10 днів після пер-
винного введення препарату тваринам повторно, 
внутрішньoшкірно вводили нітроксолін у роз-
веденнях: 1:100, 1:1000. Ступінь сенсибілізації 
оцінювали через 24 години після повторного вве-
дення нітроксоліну шляхом візуального oгляду 
поверхні шкіри на місці введення з визначенням 
абсолютної та відносної кількості основних по-
пуляцій лейкоцитарних клітин та розрахунку 
лейкоцитарних індексів.

Підрахунок загальної кількості лейкоцитів 
проводили уніфікованим методом у камері Го-
ряєва. Пули лейкоцитарних клітин визначали 
уніфікованим методом морфологічного дослі-
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дження формених елементів крові з диферен-
ційним підрахунком лейкоцитарної формули. 
Отримані показники виражали у відносних та 
абсолютних одиницях у перерахунку на 1 літр 
крові, х•109/л. Обчислення співвідношення окре-
мих пулів лейкоцитів, зокрема: індексу співвідно-
шення нейтрофілів та лімфоцитів (ІСНЛ), індексу 
співвідношення нейтрофілів та моноцитів (ІСНМ), 
індексу співвідношення нейтрофілів та еозино-
філів (ІСНЕ), індексу співвідношення моноцитів 
та еозинофілів (ІСМЕ), індексу співвідношення 
лімфоцитів та моноцитів (ІСЛМ), індексу спів-
відношення лімфоцитів та еозинофілів (ІСЛЕ) 
проводили для оцінки загальної характеристики 
та напрямку клітинних реакцій [10, 11].

Статистичну обробку даних здійснювали 
методом варіаційної статистики з обчисленням 
середніх величин (М), похибки вибіркового дослі-
дження (m), середньоквадратичного відхилення 
(σ), коефіцієнта (t) та різниці вірогідності (р) за 
таблицею Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Візуальний огляд шкіри сенсибілізованих тварин 
на місці введення проби у розведенні 1:1000 ви-
явив незначне почервоніння діаметром 2-3 мм, 
у дозі 1:100 — почервоніння та набряк з утво-

ренням папули розміром 3-6 мм. У мурчаків 
контрольної групи змін на шкірі не виявлено. 
Слід відзначити, що локальна шкірна реакція, 
викликана нітроксоліном, супроводжувалася по-
рушенням динамічної рівноваги між лейкоцитар-
ними фракціями клітин у бік збільшення у 2 рази 
відносного та абсолютного числа базофільних 
гранулоцитів — 0,50±0,19% і 0,06±0,02 Г/л про-
ти 0,25±0,16% і 0,03±0,02 Г/л у групі контролю, 
р1>0,05, р2>0,05 та еозинофілів — 3,25±0,36% 
і 0,36±0,06 Г/л проти 1,88±0,35% і 0,18±0,03 Г/л 
відповідно, р1<0,05, р2<0,05. Натомість, популя-
ція лімфоцитарних клітин, її відносне значення, 
зменшувалася і становила 69,88±0,79% проти 
73,50±1,04% у групі контролю, р<0,05. Вміст 
інших фракцій лейкоцитарних клітин достовірно 
не відрізнявся у порівнюваних групах тварин 
(табл. 1).

Наявність виявлених порушень вказувала на 
формування алергонебезпечних реакцій з учас-
тю еозинофільних та базофільних гранулоцитів, 
які відіграють ключову роль в активуванні Іg 
Е — залежних механізмів гіперчутливості не-
гайного типу. Разом із цим, враховуючи фактор 
міжклітинної взаємодії цілісної системи імунного 
гомеостазу, еозинофільні та базофільні лейкоцити 

Таблиця 2
Показники лейкоцитарних індексів мурчаків, сенсибілізованих нітроксоліном

Індекси співвідношення / 
Значення

Контрольна група (n=8)
М±m

Дослідна група (n=8)
М±m

Нейтрофілів та лімфоцитів 0,30±0,02 0,34±0,01

Нейтрофілів та моноцитів 9,16±0,91 10,48±2,05

Нейтрофілів та еозинофілів 14,54±2,51 8,10±1,10*

Моноцитів та еозинофілів 1,66±0,32 0,92±0,13

Лімфоцитів та моноцитів 30,69±2,40 30,81±6,12

Лімфоцитів та еозинофілів 48,36±7,94 23,73±2,88*

Примітка: * різниця достовірна відносно групи контролю, р<0,05.

також беруть участь у формуванні гіперчутливості 
сповільненого типу.

На порушення рівноваги в популяційній 
структурі лейкоцитарних клітин у сенсибілі-
зованих нітроксоліном тварин із формуванням 
патофізіологічних реакцій вказують окремі роз-
рахункові лейкоцитарні індекси, у формулі яких 
враховувався показник еозинофільних лейкоци-
тів: індекси ІСНЕ, ІСЛЕ. Індекси ІСНЕ та ІСЛЕ 
у тварин дослідної групи були в 1,8 та у 2,0 раза 
нижчі порівняно з показниками, отриманими 

у тварин контрольної групи, які дорівнювали 
8,10±1,10 та 23,73±2,88 проти 14,54±2,51 та 
48,36±7,94 (р1<0,05, р2<0,05). У сенсибілізова-
них мурчаків відзначено також чітку тенденцію 
до зниження в 1,8 раза індексу ІСМЕ (р>0,05). 
Зниження показників ІСНЕ, ІСЛЕ та ІСМЕ у мур-
чаків дослідної групи, внаслідок зростання пулу 
еозинофільних лейкоцитів, вказує на зміщення 
міжклітинної рівноваги у бік клітин, що беруть 
участь у реакціях гіперчутливості негайного типу; 
на зростання настороженості організму щодо дії 
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етіологічного фактору й відповідно активування 
механізмів імуно-алергічних реакцій (табл. 2).

Водночас, у сенсибілізованих нітроксоліном 
мурчаків утримувався баланс між показниками 
неспецифічного та специфічного захисту, афек-
торної та ефекторної імунної відповіді, на що 
вказували лейкоцитарні індекси ІСНЛ та ІСЛМ, 
значення яких у тварин контрольної та дослідної 
групи були практично рівнозначні. У мурчаків до-
слідної групи відзначали тенденцію до незначного 
зростання показників ІСНМ, що свідчило про 
посилення активності нейтрофілів у мікрофагаль-
но-макрофагальній системі клітинної відповіді.

Отже, сенсибілізація мурчаків шляхом вну-
трішньошкірного введення 200 мкг нітроксоліну 
викликає перерозподіл спектра лейкоцитарних 
клітин внаслідок зростання у 2 рази пулу еози-
нофільних (р<0,05) та базофільних гранулоцитів 
(р>0,05), зменшення лімфоцитів (р<0,05) та пору-
шення динамічної рівноваги між ними, зокрема: 
зниження в 1,8 раза індексу співвідношення ней-
трофілів до еозинофілів (р<0,05) і моноцитів до 
еозинофілів (р>0,05), у 2,0 раза індексу співвідно-
шення лімфоцитів до еозинофілів (р<0,05) на тлі 
збереження клітинного балансу між показниками 
неспецифічної та специфічної (ІСНЛ), афекторної 

Таблиця 1
Показники лейкоцитограми крові мурчаків, сенсибілізованих нітроксоліном

Популяції

Контрольна група 
(п=8)

Дослідна група 
(п=8)

М±m М±m

Лейкоцити, Г/л 9,40±0,52 10,70±0,53

Базофіли, % 0,25±0,16 0,50±0,19

Базофіли, Г/л 0,03±0,02 0,06±0,02

Еозинофіли, % 1,88±0,35 3,25±0,36*

Еозинофіли, Г/л 0,18±0,03 0,36±0,06*

Нейтрофіли, % 21,88±1,20 23,63±0,73

Нейтрофіли, Г/л 2,06±0,16 2,52±0,15

Моноцити, % 2,50±0,19 2,75±0,37

Моноцити, Г/л 0,24±0,02 0,28±0,03

Лімфоцити, % 73,50±1,04 69,88±0,79*

Лімфоцити, Г/л 6,90±0,40 7,49±0,39

Примітка: * різниця достовірна відносно групи контролю, р<0,05.

та ефекторної імунної відповіді (ІСНЛ).
Висновки
1.Синтетичний уроантисептик нітроксолін 

проявляє алергогенні властивості, викликаючи 
перерозподіл спектра лейкоцитарних клітин у бік 
зростання у 2 рази пулів еозинофільних (р<0,05) 
та базофільних (р>0,05) гранулоцитів, зменшення 
кількості лімфоцитів (р<0,05).

2. Достовірне зниження показників індексу 
співвідношення нейтрофілів та еозинофілів та ін-

дексу співвідношення лімфоцитів та еозинофілів 
у мурчаків дослідної групи вказує на зміщення 
міжклітинної рівноваги у бік клітин, що беруть 
участь у реакціях гіперчутливості негайного типу; 
на зростання настороженості організму щодо дії 
етіологічного фактору; на активування механізмів 
алергонебезпечних реакцій.

Перспективи подальших досліджень. 
Актуальною є токсикологічна оцінка нітроксо-

ліну з визначенням його безпечних рівнів впливу 
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на робітників, зайнятих на його виробництві та 
необхідність розробки гігієнічного регламенту 
допустимого вмісту речовини в повітрі робочої 
зони на підприємствах хіміко-фармацевтичної 
промисловості, що дозволить розробити та нау-
ково обґрунтувати профілактичні заходи.
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